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Ubersichien

Harnblasenkrebs durch 4-Chlor-o-toluidin
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Die erste Beschreibung eines Harnbla-
senkrebses, der durch in der Farbstollindustrie ver-
wendete aromatische Amine hervorgerufen wurde,
ist fast 100 Jahre all und stammt von dem Frankfor-
ter Chirurgen Hehn (40). Behn hat als erster den
ilivlogischen Zusammenhang zwischen der Lang-
zaitexposition gegeniber aromatischen Aminen am
Arbeltsplatz und der Entstehung von Harnblasenkar-
zinomen bel drei von ihm behandelten Patienten
erkannt.

Urspriinglich wurde angenommen,
daft Anilin selbst krebserzeugend sel. Aber berelts
1898 wies Leichtenstern (23) in dieser Wochensehrifl
darauf hin, daB ein Nebonprodukt, nimlich das poly-
zvklische Amin 2-Maphthylamin, das eigentliche
Kanzerogen sein kinnte. Das ist inzwischen gesi-
chart.

Die lange Zeil gliltige wissenschaftliche
These, dall Karzinome der Harnblase als Beruls-
krankheit nur durch polyzyklische (mehrkernige)
aromatische Amine (2-Naphthylamin, Benzidin und
d-Aminodiphenyl) verursacht werden, geht awf die
pxperimentelle Plonierforschung von Hueper umd
Mitarbeitern (17), aul die Ergebnisse siner epidemio-
logischen Swudie von Case und Mitarbeitern (7) sowie
aul Arbeiten von Melick und Mitarbeitern  (28)
suriick. Andere chemische Rarzinogene wurden
zunichst nicht entdeckt.

Der Nachweis, dal auch oin monozy-
klisches (elnkerniges) aromatisches Amin, das 4-
Chlor-o-toluidin (Abbildung 1), Harnblasenkrebs ver-
ursachen kann. gelang erst in jlingster Zeit (430

Industrielle Nulzung

Das erstmals 1870 durch Beilstein und
Kuhlberg synthetisierte 4-Chlor-g-toluidin (4-C0OT)
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wurde seit 1927 in Deuntschland im groftechnischen
Mabstab als Nissige »Echirot-TR-Basex oder
Hydrochlorid hergestelit (18). Bz war Ausgangspro-
dukt fiir die Produktion von Testilfarbstoffen, Pig-
menten und Pllanzenschutzmitteln (zum Beispiel
Chlordimoform). Chlordimeform, das bel Monsch,
Tier und Pllanze zu 4-COT, seinem Hauptmetaboli-
ten, umgewandelt wird, wurde seit 1966 zur Schiid-
lingsbekampfung im Gemiise-, Obst-, Weain-, Reis-
und Baumwollanbau in vielen Lindern (ausgenom-
men die Schweiz und die Bundesrepublik) cingescizt
(19).

Aufgrund unseror Untersuchungen
(43) empfahl die Welternihrungsorganisation FAQ
1987, Chlordimeform dort nicht anzuwendon, wo s
selbst oder seine 4-COT-Rickstinde in der Nahrung

auftreten kannen (12) Mach wie vor wird es beim
Anbau von Baumwolle eingesetzt,
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Kinetik

Mach intraperitonealer Injekiion von
4-C0T betrug die Eliminationshalbwertzeit bei der
Ratte 16,5 Stunden (15). Im Urin wurden zwei Meta-
boliten wvon 4-COT, 5-Chloranthranilsiure wund
4-Chlor-2-methylacetanilid, nachgewiesen., 4-COT
und 5-Chloranthranilsiure kinnen zu Glucuroniden
und Sulfaten konjugiert werden (21, 22). Hill vnd



